Novedades terapeuticas:
la €tica de su prescripcion
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ada afio surgen en el mercado uso amplio en el tratamiento de la hipertension
nacional e internacional un arterial; de estatinas (agentes utilizados para la
buen niimero de medicamen- disminucién de la sintesis del colesterol); de inhi-
tos que se publicitan como bidores de la enzima convertidora de angiotensina
novedades terapéuticas. Recientemente se (ampliamente empleados en el tratamiento de la
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han registrado ante la Administracion Federal hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca) o
de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus los recientes competidores de estos medicamen-
siglas en inglés) de Estados Unidos un pro- tos, que son los bloqueadores especificos de los
medio de 85 medicamentos; de éstos, solo receptores de angiotensina, como el losartan y sus
tres por afio representan lo que podria con- derivados; y de diferentes tipos de antidiabéticos,
siderarse una novedad terapéutica. I.a mayor como los derivados de las sulfonilureas y de las
parte de los medicamentos registrados ante glitazonas.
las autoridades sanitarias mundiales no son Como se puede observar en esta pequefiisima
realmente novedades, sino modificaciones lista, gran parte de los medicamentos nuevos estan
estructurales de sales previamente conocidas, enfocados a enfermedades cronico-degenerativas,
es decir, pasan a ser parte de una familia de implican la dosificacion individual, mediante pro-
farmacos. Por otro lado, también se obser- cesos de ensayo y error, y deben ser tomados por
van registros de nuevos medicamentos que periodos prolongados en la vida de los pacientes.
corresponden a cambios en su preparacion La mayoria de estos medicamentos no repre-
farmacéutica, lo que les confiere diferencias sentan verdaderos avances terapéuticos, aunque
en su comportamiento farmacocinético; en si hay diferencias entre unos y otros, las cuales
ocasiones esto se traduce en mejoras en los tienen que ver con la potencia y -en casi todos
esquemas posologicos y, por tanto, en ven- los casos- con la formulacién (que los lleva a ser
tajas sobre algunas sales que se encuentran administrados un menor nimero de veces duran-
ya en el mercado. LLo anterior provoca con- te el dia) mas no con su mecanismo de accion, ni
fusion en los médicos. con sus indicaciones. Esto lleva a establecer que

Ejemplo de lo que se mencion6 es la las reacciones adversas esperadas de los nuevos
proliferacion de dihidropiridinas (agentes farmacos seran las mismas que para los otros
bloqueadores del canal de calcio), con un medicamentos de la misma familia, aunque los ©

DOLOR 18




20

muy publicitados cambios en la potencia pueden
dar como resultado un aumento en la severidad y
frecuencia de las reacciones adversas, como fue el
caso de la cerivastatina.

Algunos grupos que son igualmente promocio-
nados como diferentes, pero que no son sino parte
de familias previamente desarrolladas, son los
analgésicos y muchos de los antibioticos y de los
antihistaminicos. De acuerdo con los estandares
de la industria farmacéutica, todos estos medica-
mentos se consideran de alto volumen de ventas, o
bien, de un precio elevado en nichos establecidos.

Otro fendmeno frecuente es la utilizacion de
viejos medicamentos con nuevas indicaciones, por
ejemplo, el uso de los inhibidores de la recaptura
de serotonina, los cuales han demostrado ser
antidepresivos eficaces para el tratamiento de la
disforia premenstrual. También podemos mencio-
nar el uso de viejos antiepilépticos, como el acido
valproico, para el tratamiento del trastorno bipolar
o de la indometacina para inhibir el trabajo de
parto prematuro. Un caso similar es la aparicion
de nuevas marcas de acido acetilsalicilico a dosis
muy bajas para la prevencion de la enfermedad
trombdtica. Todas estas son estrategias comerciales
de las grandes compafiias farmacéuticas para esta-
blecer su presencia en el mercado internacional.

Actualmente para lograr el registro de un pro-
ducto farmacéutico ante la autoridad sanitaria se
debe presentar una serie de estudios en los que
se compruebe su seguridad y su eficacia. Tales
estudios son escalonados y van desde muy pocos
pacientes, muy controlados (en la fase temprana),
hasta estudios multicéntricos que tienen por objeto
demostrar la seguridad y la eficacia en poblaciones
que semejen la realidad en la que se va a emplear
el medicamento.

En estos estudios de fase 3, el nimero de par-
ticipantes es, en promedio, de 3 mil, lo cual ase-
gura que se pruebe la eficacia del medicamento y
que surjan las reacciones adversas mas frecuentes
y en general aquellas estrechamente relacionadas
con el mecanismo de accién y, por ende, espe-
radas. Cualquier reaccion adversa con una inci-
dencia menor a 1% no podra ser adecuadamente
detectada por esta clase de estudios.

Un aspecto en el que las autoridades sani-
tarias de muchos paises estan de acuerdo es
la necesidad de contar con un muy eficiente
sistema de farmacovigilancia, con el proposi-
to de conocer, cuando los nuevos medica-
mentos entran al mercado, las reacciones
adversas que provocan, sobre todo cuando
éstos se empiezan a utilizar en poblaciones
abiertas (en las que en muchas ocasiones se
administran fAirmacos de manera concomi-
tante) y en poblaciones especificas, como
ancianos o nifos. En términos generales, el
tiempo que transcurre entre la introduccion
de un medicamento al mercado y la detec-
cion contundente de reacciones adversas de
magnitud suficiente para que salga de éste
0 se restrinja su uso es de tres a siete afios,
tal como lo sefialan los retiros del mercado
de algunos farmacos durante el afio 2001 y
mas recientemente en el 2004, entre los que
se encuentran la cerivastatina, el bromuro de
rapacuronio, el alozetrén y la troglitazona.

Asi pues, contar con un sistema eficien-
te de farmacovigilancia se convierte en una
necesidad para emplear con buen tino los
nuevos medicamentos. Aqui la principal preo-
cupacion del médico debera ser contar con el
conocimiento sobre los factores de seguridad
de empleo en las condiciones especificas del
paciente individual.

Algunos medicamentos han sido retirados
del mercado debido a problemas secundarios
a interacciones medicamentosas o alimenti-
cias. Esto sucedi6 con la cisaprida (que sigue
en el mercado mexicano y en muchos otros)
y la terfenadina, que al ser administradas
conjuntamente con inhibidores del citocro-
mo CYP3A4 (la enzima responsable de su
metabolismo), como el fluconazole o el jugo
de toronja, producen elevaciones plasmaticas
importantes, lo que prolonga el intervalo QT
del ECG; esto puede resultar en una arritmia
fatal, como la taquicardia ventricular helicoi-
dal. Ello implica que los nuevos medicamen-
tos deben ser probados en las capacidades de
estimulacién o inhibicidbn que tienen sobre
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sus enzimas metabolizadoras, pero también
sobre los efectos que pudieran provocar en
canales i6nicos, en especial los cardiacos;
ambas pruebas no son obligatorias en nin-
guna parte del mundo, aunque ya hay discu-
siones para incluir este tipo de evidencia en
los requisitos de registro.

En ultimas fechas gran parte de los
estudios clinicos para lograr la aprobacion
de un nuevo medicamento ya no son reali-
zados por entidades académicas, sino por
organizaciones de investigacién al servicio
de las empresas farmacéuticas. Tal hecho ha
dado lugar a debates sin fin en relacion con
cuestiones éticas, ya que estas organizacio-
nes se convierten en subsidiarias temporales
de la compaiiia y por ende juegan un papel
de juez y parte en la evaluacién de los nue-
vos medicamentos; en este sentido, muchos
autores concuerdan en que es necesaria
una regulacion sobre la actividad de dichas
empresas de investigacion. Deben mencio-
narse también las discusiones éticas vincu-
ladas con el desarrollo de estudios clinicos
en donde la presion sobre los investigadores
por parte de las companias farmacéuticas
es enorme, especialmente cuando los datos
obtenidos no son de la entera satisfaccion
de los patrocinadores. Se han dado casos de
bloqueo de publicaciones y de la no incorpo-
racion de los datos negativos en los expedien-
tes de registro, entre otros.

Todo lo anterior se explica en funcion de
las presiones comerciales existentes, pues si
bien es cierto que uno de los papeles de la
industria es el de socializar el conocimiento,
también es verdad que tiene compromisos
economicos bien establecidos y prioritarios
con sus accionistas.

Ademas de la incertidumbre sobre la
seguridad de los nuevos medicamentos y
de que muy pocos de ellos constituyen ver-
daderos puntos de quiebre en el tratamiento
médico esta el factor de mercadeo, que
todas las compaifias farmacéuticas hacen.

formal, la promocién directa con el paciente, por
lo que ésta se dirige exclusivamente al médico,
aunque siempre existen maneras de llegar al
publico mediante notas de prensa o a través de
Internet. La promocién farmacéutica dirigida al
médico consiste en resaltar las ventajas del nuevo
medicamento sobre los existentes y, al mismo
tiempo, esconder 0 minimizar sus aspectos negati-
vos. Se trata de una actividad altamente desarrolla-
da y profesional basada en aspectos psicologicos
y, por lo tanto, es dificil sustraerse a ella. El uso
de lideres de opinidn en las primeras fases de la
promocion y la presencia de las companias farma-
céuticas en eventos académicos de alto nivel estan
encaminados a dar credibilidad a sus productos
novedosos. Existe una importante presion comer-
cial sobre los médicos con argumentos no siempre
bien sustentados y, en todos los casos, con un
evidente sesgo comercial.

Otro aspecto que impacta la practica de la
prescripcion es la presion que surge de los pro-
pios pacientes, sobre todo en el panorama actual,
en el que se habla de una medicalizacion de la
sociedad. Las grandes compaiiias farmacéuticas
se encargan de que exista un flujo de informacién
sobre las novedades terapéuticas y de que ésta
llegue hasta los pacientes en forma de notas de
prensa o mediante articulos de divulgacion. Esta
informacion es una fuente de presion para la pres-
cripcion de las novedades terapéuticas.

El indiscriminado manejo de la informacion,
con todos los sesgos referentes a la comerciali-
zacion de nuevos productos, da como resultado la
creacion de falsas expectativas entre los pacientes,
siempre a la busqueda del milagro o la curacién
magica, sobre todo en aquellos con enfermedades
cronico-degenerativas, invalidantes o mortales,
como el SIDA.

Las presiones comerciales y sociales a las que
se halla sujeto un médico al momento de prescribir
no siempre se acompanan de un analisis critico
de las bondades y ventajas que los nuevos medi-
camentos ofrecen sobre los existentes. Muchas
veces los nuevos medicamentos no brindan ven-
tajas considerables ni significativas. Tal es el caso
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inhibiendo a la ciclooxigenasa tipo 2, mejor
conocidos como COX-2. Se habia dicho
que estos farmacos reducirian las erosiones
gastricas producidas por los antiinflamato-
rios no esteroideos que no son selectivos, lo
que disminuiria los efectos secundarios de
estos medicamentos. Sin embargo, en un
estudio muy bien disefiado y controlado que
se publico en el ultimo ntimero del 2002 del
New England Journal of Medicine se demues-
tra con toda certeza que estos productos
no tienen una diferencia significativa con el
empleo de diclofenaco asociado con un inhi-
bidor de la bomba de protones en lo que se
refiere a erosiones de la mucosa gastrica. Este
hecho es relevante dado el altisimo precio
de estos farmacos comparado con el de los
antiinflamatorios comunes.

En términos generales, se puede afirmar
que el precio de las novedades terapéuticas
esta entre 50 y 300% por arriba de los otros
productos con una eficacia terapéutica simi-
lar. La cuestidon del precio es poco atendida
en la consulta privada a menos que el pacien-
te sea quien la mencione, y habra que recor-
dar que al menos hasta el afio 2001 el costo
de los medicamentos consistia en el 50% del
costo total de la atencion médica ambulatoria
en los paises de la omc.

En resumen, podemos afirmar que fuera
de contadas excepciones, que si constituyen
verdaderos parteaguas en la atencion médica,
gran parte de los medicamentos promocio-
nados como novedosos no son tales: poseen
una seguridad parcialmente demostrada, son
fuertemente promocionados por las compafiias
farmacéuticas, representan un alto costo y gene-
ran presiones al prescribir dificiles de revertir.

Si la prescripcion de cualquier farmaco
obliga a valorar de manera adecuada los
riesgos que implica contra las ventajas que
representa, la elecciéon de una novedad tera-
péutica debe ser hecha auin con mas cuidado.
En general, la prescripcion de medicamentos
se realiza con base en sus efectos terapéuticos,
que es lo que se busca, pero se dejan de lado
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otros aspectos que deberian ser basicos a la luz del
conocimiento actual para lograr una cabal raciona-
lidad en este importante acto médico.

El primer punto que se debe considerar no
es sOlo el efecto del farmaco, sino el mecanismo
mediante el cual ejerce el efecto. El conocimiento
del mecanismo de accién permite prever posibles
efectos secundarios, interacciones funcionales con
otros medicamentos y efectos en otros aparatos o
sistemas distintos del sitio donde se espera ejerza
su accion. Un ejemplo de esto es el efecto antiagre-
gante plaquetario de los analgésicos inhibidores de
la ciclooxigenasa tipo 1.

Otra cuestion es la posibilidad de entender que
en funcién del mecanismo de accién y cuando no
exista una respuesta adecuada, se pueden com-
binar con otros medicamentos capaces de inter-
ferir con el cuadro fisiopatoldgico, que tengan un
mecanismo de accion distinto, que actiien sobre
un aspecto diferente del cuadro y que de esta
forma se logre una sinergia terapéutica racional.

Los aspectos farmacocinéticos han cobrado
cada vez mas importancia al establecer un régimen
terapéutico racional. De los eventos adversos que
se reportan, 85% esta relacionado con interaccio-
nes a nivel de las vias metabolicas. El conocimiento
de la accion de las diversas familias de citocromos
P-450, de su variabilidad genética, de las diferen-
cias étnicas que se observan en su funcionalidad
y en su densidad, la existencia de medicamentos
bloqueadores potentes de estas enzimas y las
interacciones que se pueden presentar a nivel
metabolico han hecho que sea esencial el analisis
de las vias metabolicas para evitar accidentes con
la combinacién de farmacos.

De la misma manera, la acumulacion oca-
sionada por esquemas posologicos inadecuados,
o bien, la falla terapéutica que se observa cuando
éstos no se establecen de manera adecuada estan
intimamente vinculados con los aspectos farmaco-
cinéticos. Atras deben quedar las practicas en las
cuales la posologia se indicaba de acuerdo con lo
que sefialaba el panfleto de informacion, y se debe
insistir en la necesidad de proponer esquemas
individualizados. El empleo de cualquier farmaco
implica que el médico sea capaz de dar segui-2
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miento estrecho a la evolucidén de sus pacientes y
cuidar la aparicién de eventos adversos y fallas tera-
péuticas. Esto se suma a la informaciéon que debe
ser proporcionada al paciente, de forma que éste
se convierta en un socto terapéutico que sepa qué
esperar, cuando debe llamar al médico y cuando
no, cuando debe hacer qué y cuando debe simple-
mente saber que el que esta teniendo es un efecto
esperado. Si bien esto se aplica o deberia aplicarse
a cualquier fArmaco, cuando se emplea un medi-
camento nuevo del que se tiene poca experiencia,
estas recomendaciones tienen que redoblarse.

Hay que recordar que aunque el farmaco ya
est¢ en el mercado y haya pasado pruebas de
eficacia y seguridad, éstas no estaran completas
hasta que no haya transcurrido cierto tiempo en el
mercado y haya sido consumido por un nimero
considerable de pacientes. En un p ais como el
nuestro, en el que carecemos de un sistema de
farmacovigilancia efectivo, esto es doblemente rele-
vante, pues no tendremos a nadie que nos informe
al respecto. La informacion proveniente de otros
lugares es fundamental para saber cual esta siendo
el comportamiento del farmaco en cuestion.

El aspecto econdmico, que muchas veces se
deja de lado, puede ser un tema central en la vida
del paciente. En muchos casos el costo de las
novedades terapéuticas es mas alto que el de otros
recursos terapéuticos disponibles. No olvidemos
que al no existir competencia en los productos
nuevos, puesto que estan protegidos por la paten-
te, su precio es establecido por el laboratorio de
forma que en el tiempo de proteccidn patentaria
se obtengan tantas utilidades como sea posible,
bajo los argumentos de que se estd recuperando
la inversioén hecha en investigacion y de que estos
recursos se usan para la busqueda de nuevas sus-

tancias terapéuticas. Sin embargo, lo que es
un hecho es el alto costo de estos medicamen-
tos. En algunas circunstancias se justifica su
utilizacién, pero valdria la pena preguntarse
si por el afan de seguir una moda o de ceder
a las presiones comerciales o sociales se debe
imponer al presupuesto del paciente una
carga que con frecuencia lo lleva a no seguir
las indicaciones en cuanto a numero de dosis
diarias o duracion del tratamiento.

Sin duda, cada médico escoge, con base
en su experiencia, su farmacopea personal, la
cual debe construirse de manera cuidadosa y
fundamentada tanto en los resultados obteni-
dos como en la informacion soélida recabada
de fuentes cientificas confiables que actual-
mente estan disponibles en forma electrénica,
las cuales son actualizadas periddicamente y
son de libre acceso.

Las escuelas de medicina tienen la respon-
sabilidad de formar a médicos con capacidad
terapéutica critica y con aptitudes para reca-
bar informacién, evaluarla y usarla juicio-
samente en el tratamiento de sus pacientes.
Esta responsabilidad formadora debera estar
presente tanto en las aulas como en la vida
cotidiana de los médicos que tienen contacto
con colegas jovenes y de una experiencia
limitada. Tenemos esta misma responsabili-
dad de formacién hacia nuestros pacientes, a
quienes debemos incorporar en el ciclo tera-
péutico y hacerlos participes de su proceso de
curacion.

Estimado médico, cualquier duda, comentario o sugerencia sobre esta

publicacién enviela al correo electrénico: cenactd@salud.gob.mx
Visitenos en Internet en la pdgina: www.imbiomed.com
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